PHYSIOLOGIE DES GRANDES FONCTIONS

CHAPITRE IV : Physiologie Rénale



INTRODUCTION

] Le fonctionnement normal et la survie des cellules
requierent deux conditions:

= Le meéetabolisme: production de I'ATP a partir des
nutriments. Ces reécdctions s'‘accompagnent de la
production des déechets metaboliques (doivent
etre elimines).
= La stabilite du volume et de la composition en
electrolytes du milieu intéerieuyr.

J Plusieurs mecanismes regulateurs pour conserver
la stabilité du milieu intéerieur et lI'éelimination des
cdechets: pedau, poumons, tube digestif et reins.

] Les reins sont les principaux responscdables du
maintien de la stabilité du milieu interieur.




Compartiments liquidiens de I'orgunisme:
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Fonctions des reins

Role principadl: maintien de 'homeostasie (= equilibre) du

milieu intérieur
= Epurcation selective des dechets de l'organisme

= Maintien de I'equilibre hydro-électrolytique (eau et
electrolytes)

* Maintien du pH sanguin.
Regulation de la pression arterielle :

= Par le biais de la regulation de la volemie, de la
reabsorption de sel.

= Systeme renine-angiotensine-daldosterone (SRAA).
secretion hormonadale :
= Erythropoiétine: maturation des globules rouges.
* Reénine: role dans la pression arteéerielle (SRAA).
* Enzyme 1-aipha-hydroxylase qui cactive la vitamine D.




Composition relativement stable a I'intérieur des
limites physiologiques tres etroites.
B [Na+l:

- Hyponatréemie (<100mEg/L): I'eau pénetre a I'interieur
des cellules (cedeme cellulaire).

- Hypernatremie (>170mEg/L): eau sort des cellules.
K]

Si la [K+] ,usmatique €5t < €0 2 OU > & 8 mEd/L, le rapport
[K+],,./ [K*].,. change (normal =33):

- hypopolarisation: (rapport augmente),
- Hyperpolarisdation: (rapport diminue).

Changement de lI'excitabilite des cellules
nerveuses et musculaires.




14 L

[Na®] = 145 mEg/L

>3 > [Anions] = 145 mEqL [ 6 <
Osmolality = 290 mOsm/kg H,O

B

Z

+1LH20f
.

f
15L
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Les reins excrétent 1L d'eau dans
une urine diluée, le volume du
LEC revient a 14L ce qui rétablit
I'osmolalité plasmatique et la
concentration du Na+.
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13L )
[Na®] = 156 mEqg/L 5
[Anions] = 156 mEq/L — |
smolality = 312 mOsm/kg H29 / |
i

Les reins excrétent une urine
hyperosmotique, le volume du
liquide extracellulaire revient a 14
litre, ce qui rétablit I'osmolalité et la
concentration du Sodium

~a - -~ - - - -
Role des reins dans I'equilibre hydrique de I'organisme.



Reins et appareil urinaire

J L'appareil urinaire: organes . \L —~

cqui produisent lI'urine (reins) et ... Al |
organes qui i | o
stockent/acheminent lI'urine. . B @ 3

ILes reins, en produisant b 4 W <
I'urine, permettent a o | iy \ \

I'organisme d’éliminer les eSO \, ‘ e

déchets métaboliques. f{l. )} \
] Des mécanismes régulateurs Vessie
permettent d’'ajuster Ia ~ -

composition de lI'urine en eau
et en solutés a fin de garantir
'homeostasie de lI'organisme.




Anatomie du rein
-Generalites-

organes pdaires, en position
retro-peritonedale et para-
vertebrale.
® Poicds: 115-1709
(moyenne:150).

Kidney @ @ ® Longueur: 11-12 cm.
| ® Largeur: 6 cm.

-~
-
[ J [ ]

(valeurs de réféerence chez une
personne aduite, 70kg)

Ureter

Bladder ¢ B
Urethra—




Anatomie macroscopiqgue

| Cortex

Medulla

o A
: ~ = | l Pyramide rénale
N\ : 1

Colonne rénale

Capsule rénale

Trois grandes parties:
Cortex: la zone corticale.

-
[
-~ -

"Medullaire interne,
"Medullaire externe.

Bassinet: Collecte l'urine
cde tous les tubes
collecteurs.




d’urine ¢t néphrons :
voir schéma de
détail du néphron

Sens de circulation de
"urine

Uretére

Vers /a vessie

Anatomie macroscopique du rein, coupe sagitale

1
a
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Vascularisation du rein

] Le rein (0.5% du poicds corporel) est
l'organe le plus perfuse de l'organisme (22%
cdu deébit cardiaqgue).

] Pour un deébit cardiaque de 5L/min, 1.2L
cde sang passent chague minute dans les 2
reins.

] Déebit lié a la fonction de filtration et
cd’'éepuration renadle et non pas aux besoins
metaboligues des reins.

J La longueur des capillaires glomerulaires
est de l'ordre de 50 Km.




Néphron cortical

Capillaires
péritubulaires
(néphron)

Veine rénale
E 5

Vasa recta
{néphron)

Pyramides Capsule

v
~ Veine «—| Veine arquée * : Velne |
interlobaire interlobulaire




iInnervation du rein
] le systeme nerveux permet le controle du

flux sanguin renadl, du taux de filtration, de
la reabsorption renadle....

] Le controle nerveux de la fonction rénale
est assure par le systeme nerveux
sympathique.

] Pas de terminaisons nerveuses
parasympecodthigues au niveau du tissu renal.



Ancatomie fonctionnelle du rein:

* Uniteé fonctionnelle = nephron.
* Chacque rein contient plus d’'un million de nephrons.
* Chaque nephron contient un corpuscule et un tubule.

= Corpuscule = Gilomerule + Capsule de Bowmadn: le
glomerule filtre le plasma et la capsule de Bowman
recueille le filtrat.

= Tubule: differents segments specialises qui
permettent la modification de l'uvitrafiltrat
aboutissant da l'urine definitive.

* Chaqgque nephron comporte:
> Partie vasculaire,
> Partie tubulaire,
> Partie mixte (appareil juxta-glomerulaire).




Néephron:
Corpuscule rénal

Tubule

rénal Cortex
i | Cortex
Médulla Médulla|
Pyramide rénale Pyramide
rénale
Colonne rénale




Néphron
| _,
Tubule rénal
Artériole l 1
efférente
Tubule

contourné distal

Canal
collecteur

Tubule contourné
proximal

Tubular pole

Visceral layer
Glomerular

Collecting
Artériole i

afférente Thick —|

segment

— ——— Iy . — .
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Corticaux (85%):
- deans le cortex
externe et moyen;
petits glomerules;
canses de Henle
courtes
Juxtamedullaires
(15%):
cdeans le cortex
interne; gros
glomerules; anses
cde Henlée longues,
descendadant jusqu’'a
la region medullaire
interne

Néphron superficiel

Néphron juxtamédullaire

159%

Tube collecteur

Tubule d'u;l:al
l cortical

Artériole
afférente

Capsule de
Bowman

Anse de Henlé:
branche ascendante |

branche descendante

85%
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Tubule proxi

Anse de Henlé: \\

Anse de Henlé:
branche ascendante

_Tubule distal
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ﬁexterne
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| [ médullaire
T <|J externe
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L Medullaire
|| interne

H‘m be collecteur:
Jl meédullaire interne



NEPHRON. PARTIE VASCULAIRE

Artériole efférente

Appareil 4
juxtaglomérulaire

Artériole afférente

Capillaires
péritubulaires

Subdivision vasculaire

* Artériole afférente par laquelle le sang
arrive au glomérule

* Glomeérule, peloton de capillaires ou a lieu
la filtration de plasma sans les protéines
qu'il contient vers le tubule

* Artériole efférente par laquelle le sang
quitte le glomérule.

* Caplilaires péritubulaires nourriciers pour
le tissu rénal et sidge d'échanges entre le
sang et l'urine tubulaire




NEPHRON. PARTIE TUBULAIRE
M u|1, |, 'f

i O  T0Y | O Subdivision tubulaire

9IS E'mmm V=MW * Capsule de Bowman ou est recueilli le
oamal filtrat glomérulaire
= N a * Tubule proximal siege de réabsorption
Slomernt®) 1~ obligatoire et de sécrétion de certaines
Capsule de ./”’ ;@f\ & J substances
Bowman——TT___ ==~ * Anse de Henlé ol est établi le gradient
—\ ) osmotique médullaire dont le rdle
est essentiel a la production d'urine de
densité variable
AN * Tubule distal et tube collecteur—siéges
ioess de la réabsorption variable contrblée d'eau
anche ascendar N et de Na+ et de la sécrétion de K* et H*.
Le liquide qui en sort est I'urine définitive

S".

proximal

Médullaire externe

Branche ascendante de — 1

I'anse de Henlé /,-

ot o \ 5,
o _'..:?.:.?, O‘ | — O/ :\\

Eranche dem:endante de Ty
I'anse de Henlé

\\

Médullaire interne




APPAREIL JUXTA-GLOMERULAIRE

Structure endocrine qui regule le fonctionnement de

Renal corpuscle

Appareil
juxtaglomérulaire

mPp- Flow of blood
=—> Flow of filtrate

—

—

-~

) Renal corpuscle

Partie s~ ey
5. | vasculaire O\
- ' Z e | i
. . N P - ! Pa I‘tle
Efferent arteriole R \ tubulaire

Extraglomerular — 4§ : O y)
mesangial cells i~ <= > , . N = » PCT

Macula densa
cells of DCT

.v\z_,;:-"‘ .
Granular cells s T
of afferent arteriole

Afferent arteriole
Parietal Visceral

layer layer

l

Glomerular capsule




Formation de l'urine:

1. Filtration glomérulaire: passage par filtration
cdes constituants du plasma a I'exception des
protéines du glomeérule vers la capsule de Bowman.

2. Reabsorption tubulaire: transport sélectif de
substances filtréees de la lumiere du tubule vers les
capillaires peritubulaires.

3. Sécréetion tubulaire: transport selectif de
substances non filtrees des capillaires
peritubulaires vers la lumiere du tubule.




Réahsorption sécrétion tubulaire
tubulaire
Depuis le liquide sang vers le fluide
tubulaire vers le tubulaire
sang

Peritubular capillaries

Efferent
arteriole

Afferent
arteriole

Glomerulus

Glomerular
capsule /_\scending |
Capsular space limb

Descending

Collecting duct l

,' |

Vasa recta

Quantité _ Quantité + Quantité N Quantité
filtree reabsorbee secretee - excretee



I- FILTRATION GLOMERULAIRE

Processus unidirectionnel, passif et non seélectif sous
I'effet de la pression gilomerulaire. Le glomeérule joue le
role d'un filtre mecaniqgue. La membrane de filtration
est composee de 3 constituants:

J Paroi des capillaires gilomeérulaires: une seule couche
cde cellules endotheliales et perforee pores (70 a 90 nm
cde 0).

J Membrane basale: ne contient pas de cellules mais
cdes substances amorphes de collagene, de
fibronectine....

] Feuillet interne de la capsule de Bowman qui est fait
cde podocytes. Ces derniers emettent de nombreux
prolongement cvtoplasmiques (pedicelies) entourant
les capillaires glomervidaires.




Foot process passed through filter:
of podocyte  \ater

Endothelial Electrolytes
cell of Glucose Capsular
glomerular ég‘t:;': ;‘é’gs space
capillary Fllt;?'rtt'o Posdines
Basement Urea
ane Uric acid

Creatinine

Turned back:
Blood cells SR
Plasma proteins e Erythrocyte
Large anions ST :
Protein-bound

minerals and

hormones
Most molecules i

>8 nm in diamete




Membrane de filtration: trois filtres en serie.

f/ —

0 Endothélium fenestré:
empéche le passage des
cellules sanguines, les autres
constituants du plasma sont |
filtrés 1

e Lame basale: i
empéche la filtration des protéines

€@ Eentesde filtration:
empéche la filtration des protéines de
taille moyenne.



Capillaire glomeérulaire (Face externe)

Prolongements
primaires

A

e
J

Podocyte
(corps cellulaire)

Pédicelles

Prolongemens
secondaires

Observations au microscope
electronique

..‘ e
ey - e .

Capillaire glomeérulaire (Face interne)




gkfmerular capsule

H,O0

urea

Filtration glomérulaire

glucose

Membrane de filtration et composition du
filtrat initiale y " . |
o amino

Filtration membrane
\ Endothelium
Basement membrane

Filtration slit :]__ Visceral layer

\ Pedicel

Filtrate

(includes water,

" glucose, amino
. acids, ions, urea,

. many hormones,
. vitamins B and C,
ketones, and

very small :

amounts of /.o
protein) /

Tubular fluid

Proximal convoluted
tubule (PCT)

Filtrat

Artériole

efferente q@ —
ond . Erythrocytes

.- ’ 1&‘ Proteins

Appareil . clomeérule «°© sovutes

juxtaglomeéerulaire Capsilar $pace
2 (DCT) ;
Parietal layer
Glomerular capsule
Visceral layer}

Artériole afférente



Filtration glomerulaire: Forces mises

en jevu
dPression hydrostatigque gilomeéerulaire: 55 mmHg:
favorable a la fFiltration. elle dépend de la
contraction cardiaque et de la resistance dans
l'arteriole afferente et efferente.

1Pression colloiddale osmotique du plasma (N): elle
est due a la présence des proteéeines dans plasma. 30
mmHg, s'oppose d la filtration.

Pression hydrostaticque dans la capsule de
Bowmeadn: la C.B est un espcace ferme, la présence de
fluide cree une pression hydrostatique. elie tend
faire sortir le liquide de la capsule vers le capillaire,
15 mmHg, elle s'oppose o la filtration.




Pre55i°“ “Ette d ‘_< Glomerular

capsule = - N
- - - ..
filtrcation \ | /] N N
— P “> L .» ‘.:, . b . - "l,z . l\
Artériole A | \ f e
efférente | . = - ‘
AI'téI'iQ'E - ” e\ » L ) o ‘ |
afférente | : : / =

Blood entering Capsule de Bowman

glomerulus

PNF - P ]_-_[ P Pression hydrostatique glomérulaire 60 mm Hg out
[ [ ]
glumérule HPEUIE Pression colloidale oncotique — 32mm Hgin
Pression capsulaire hydrostatique — 18 mm Hgin




Lumen of Bowman's capsule

- - - -
Filtration peu sélective

epithelium Filtered | membrane

material Filtration slit <+ La charge electrique:

les molécules chargées negoativement

| e \O O te / (proteines) sont repoussees par le champ

o T"’ _--ﬂ électrique négatif au niveau filtre

AN Capillary endothelium glomérulaire (membrane basale).
Capillary lumen Les moléecules non filtrées sont

phagocytées par les podocytes.

Molecular Molecular

Substance Weight Radius Permeability

(Da) (nm) - - p
+ Taille (diametre)
Na“ 23 0.10 1.0
Water 18 0.15 1.0 vrayon< 4anm: librement filtrées
Glucose 180 0.33 1.0 va<rayon<8snm: partiellement filtrées.
Inulin 5,000 1.48 0.98 - .
v rayon >8nm: non filtréees.
Myoglobin 17,000 1.88 0.75
Hemoglobin | 68,000 3.25 0.03
Serum 69,000 3.55 <0.01
albumin




1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
i
0.5
04} °
03} \ Anionic
o2t ™)
b
01} S

\ Cationic
Neutral N (4)

Fraction filtrée

4.0 6.0 8.0

Diametre moléculaire (nm)

Permeéabilité glomeérulaire : influence de la charge
electrique et de la taille moléculaire.



2- Déebit de Filtration Glomerulaire:

] DFG correspond au volume du plasma filtrée par le
rein par unite de temps.

1 1l dépend essentiellement de la permeéeabilité
membranaire et de la pression nette de filtration.

KFf: coefficient de permeéabilite, (peu d'effet dans les
conditions physiologicques normales)

K: = surface X perméabilité

] Normalement, 20% du plasma entrant dans le
glomeérule sont filtrées = Fraction de filtration

] Le débit plasmatique réenal = 625 mi/min ce qui
cdonne un DFG de 125 mi/min pour les deux reins.




Les capillaires glomerulaires sont 100 fois plus permeéables que

les autres capillaires

Cellule
mesangiale

Cellule
v~ endothéliale

Fe(?ées -~ ‘ Membrane
filtration b / basale

Pédicelles

Espace capsulaire

=il Epithfelium
pariétal

Le coefficient d'ultrafiltration K;

K, = surface X perméabilité

Contraction des cellules
meésangiales :

V' Surface totale des
capillaires actifs

eu d’effet en conditions
physiologiques normales




2- Regulation du debit de filtration

glomerulaire:
La pression nette de filtration est due da l'inéegalite

cdes pressions dans le capillaire gilomerulaire et
cdans la capsule de Bowmadn, la modification de
'une quelconque de ces pressions peut modifier le
DFG.

DeuXx hivedauXx de regulation:

i. Intrinseque: autoreguldation renale.

ii. Extrinseque: nerveuse et hormonudale.




Les mecanismes d'autoregulation sont efficaces pour des valeurs
cde la pression arterielie allant de 80 a 180 mmHg, ils deviennent
inopeérants lorsque la pression artérielle chute en dessous de 80

mmHg (hemorragie, deshydrateation severe).

Flow (ml/min
( ) Autoregulatory range

1500 — — _—

: Renal blood flow L e
1250 — - 5
1000 — : :
750 — " :
500 — : :
- Glomerular "

250 : filtration rate : /

O T T - T T ; 1

0 40 80 120 160 200 240

Systemic arterial pressure (mmHg)

© Fleshandbones.com Davies et al: Human Physiology



Auto-regulation renale

1- Méecanisme vasculaire myogene:

Controle de la contractilite du muscle lisse
vasculaire en amont du gilomerule (AA) suite o
une modification de la pression de perfusion

renale.

-augmentoation de PA: étirement de la paroi,
contraction du muscle lisse vasculaire:
Vasoconstriction et diminution du DSR et du DFG.

-diminution de PA: relachement de la paroi et

relaxation du muscle lisse vasculaire:
Vasodilatation et augmentation du DSR et du
DEFG.



Bowman's capsule

Efferent arteriole

Glomerular
filtration rate
(GFR)

Flow to other organs

Glomerulus

Afferent arteriole

Arterial resistance
Renal blood flow (RBF)

(a) Renal blood flow and GFR change if resistance in the
arterioles changes.

Decreased capillary blood pressure

(¥Py)
Decreased
Increased resistance —-i= | [ ) <
in afferent arteriole Decreased RBF
~~_Increased blood
jo 0 other organs

(b) Vasoconstriction of the afferent arteriole increases resistance and
decreases renal blood flow, capillary blood pressure (P,), and GFR.

Increased Py

Increased resistance — = | 4
in efferent arteriole

Increased

Decreased RBF

(c) Increased resistance of efferent arteriole decreases
renal blood flow but increases Py and GFR.

Effets de Ia resistance arteriolaire sur le flux sanguin renal et la filtration

Decreased resistance < '

in afferent arteriole 2 RBF

I I i




2-Retro-control tubulogliomerulaire

-~ Sxea + Arterial pressure
Contréle o8 !
sélectifdela | = — 3. Yo e ...
résistance % NS : | ;
- - - - (& Glomerular : .
artériolaire pré | | cpihlum 5 Y o 5
(AR) et/ou post | if : | :
1 y 1 Proximal .
(AE) - i reatlliﬁ::tion —> | Maculadensa E
- - 1 NaCl 1
glomerl'l"lre N\ Y = Juxtaglomerular : l_ E
B > > gells Afferent E :
SU|te (o | des E:{f;rii?; | " atteriole | |! A Renin :
T~ VD OB N O\ i
changements | ) i / ;
de débit du '/'”.'7 1 N Internal E +Angiotensin Il !
- - =< Macula densa . :|‘ Qlagiic " 'L i
II u.de '\\ L G/ lamina | |} Y H
q - oV Ne _/'/ | Efferent Afferent E
tUbl"ﬂ"'e. Smooth \71_7___4;.--/ “Basement N —— ‘f arteriolar + arteriolar ===
mf PtJSC'e Distal membrane resistance resistance
e tubule




B- Reguldation extrinseque
1- Regulcdation nerveuse:

Peut depasser 'autoregulation en
cas de stress extreme (hémorragie,
hypotension severe, situation
d’'urgence)

Fibre
sympathique

Activation du systeme nerveux
sympathique et liberation
d’adrénaline

Cellules

Vasoconstriction des artérioles
afférentes et \» DFG




2- Regulation hormondadile SRAA:

Cellules juxtaglomerulaires :

S—— ) libération de rénine
« Diminution de la pression

artérielle : capsule

— W étirement de I'artériole
afférente O % " ‘

— ¥ DFG: ¥ de la [NaCl] Y e
tubulaire : e

ubule ey

— Stimulation du SN
sympathique : récepteurs
p1-adrénergiques

‘?'\

Macula densa

] ¥ NaCl
Barorecepteurs

de I'arteriole afféerente
¥ étirement

« Libération de renine par les
cellules juxtaglomerulaires

Appareil juxtaglomérulaire rénal




Mécanisme de la libération de la réenine par lI'appareil juxta-
glomeérulaire

- " 4
.‘Jx‘?. AL
™ TS ko - ‘
A U
9. ‘ .

o T

Cellules
juxtaglomeérulaires

Artériole afférente

Barorécepteurs Systéme nerveux sympathique Osmorécepteurs
de I'artériole afférente Stimulation 7 rénine via les de la macula densa
A Pression ¥ rénine récepteurs B, adrénergiques A NaCl dans le tubule distal ¥ rénine
WV Pression 7 rénine W NacCl dans le tubule distal A rénine




systeme renine-angiotensine-aidosterone
Maintien du DFG lors du chute de pression artérielle

STIMULUS

Low blood pressure
(detected by JG apparatus)

Sympathetic division
stimulation
RECEPTOR CONTROL CENTER
Juxtaglomerular
apparatus @ The juxtaglomerular @ The JG apparatus
(JG) apparatus releases renin enzyme
responds to stimuli. into the blood.

3&

Liver Kidney Renin converts angiotensinogen to angiotensin |,
(continuously and angiotensin-converting enzyme (ACE) converts
releases) Renin angiotensin | to angiotensin II.

4 B (active hormone)
\‘p"‘ |

Angiotensin Il




SRAA: Effets tissulaires.

Angiotensin Il

S K i V— =SS

(5) EFFECTORS:
Angiotensin Il binds to effectors to cause:
\J

r
Hypothalamus Adrenal cortex

o

"~ Posterior

Systemic blood vessels Kidneys

Thirst
center

-

&5

pituitary Aldosterone

ADH
Vasoconstriction,; Decreased glomerular filtration rate (GFR);  Activation of thirst Release of ADH from Release of aldosterone
increased peripheral decreases urine output to maintain center; increased fluid the posterior pituitary, from adrenal cortex;
resistance and increased blood volume and blood pressure intake, which increases which decreases urine  maintains blood volume
blood pressure blood volume and output to maintain with decreased urine

blood pressure blood volume output

NET EFFECT

() Blood pressure increases.




II- REABSORPTION TUBULAIRE

] Filtration glomeérulaire peu sélective. Le filtrat
contient des substances essentielles qui ne
doivent pas etre perdues dans l'urine.

] Réabsorption tubulaire: le transfert individuel
cde ces substances de la lumiere du tubule aux
capillaires peritubulaires. Elle permet le retour
cdans l'organisme de ces materiaux essentiels.

] Réeabsorption tubuldire est enorme et SELECTIVE.
i. Reabsorption obligatoire: au niveau T.P.

ii. Reabsorption facultative: Sous controle
hormondal dans les derniers segments (T.D et CC).




SUBSTANCES PLASMA FILTRAT SUBSTANCES URINE
CHIMIQUES en giL cap[sil:l?éedaept;iir:;an} RIIE:]TIBI;?;{EFRBE_II_ES

Eau 200 litres 180 litres ~ 178,35 litres ~ 1,5 litre
Protéines 7000 & 9000 10a20 10a 20 0
Glucose 1.80 1.80 1.80 0
Sodium (Na") 540 540 537 3
Bicarbonates 300 200 2997 0,3
Potassium (K") 28 28 24 4
Urée D3 % 28 25
Créatinine 1.5 1.5 0 1,9

Redabsorption tubulaire est considerable: chague jour
les reins filtrent 180L de liguide et seulement 1 a 1,5L
cd’'urine est excrete: Plus de 99% du ligquide de filtrat

serda reabsorbe et retourne dans les capillaires
peritubulaires.




1- Processus de la reabsorption:

J Transport trans-
epithelial débute des I
cque le filtrat ait atteint Pertabuar Tubular i
le tubule proximail.

] Selon que le
transport necessite
I'énergie ou non:

Lumen

Paracellular
Bulk path
flow Transcellular
path

Active
IPQSSIF- “e consomme Blood - Passive Solutes
~ = diffusion
pas I'énergie. ausion)
.ACtlf: consomme Lf"-\\l_l ~&—— Osmosis H,O
' -~ - -
l'energie. Se fait REABSORPTION EXCRETION

contre le gradient de Y
[...]




Processus de la réabsorption:
Voies paracellulaires et transcellulaires.

Tubular

Peritubular capillary: I;efbl;?:;ggg =

Low hydrostatic pressure move from
High colloid pressure tubule

into blood

-1 Transcellular
transport:
Movement of
substances
across an
epithelial cell

Basement
membrane

-

Interstitial fluid

Paracellular
transport:
Movement of
substances
between

eplthehal ce

Tubular
secretion: §
Substances
= . move from
' 3 blood
= . into tubule §
Transport proteins: SN

Capsular space Channels, porters (carriers),
and pumps

e
Slmple cuboidal epithelium ‘

/

I
Tubule contourné proximal



Substance F

R Conaloniaue

Transport
} actif
primaire

Substance H

Transport transmembranaire: mécanismes de base.




2- Reabsorption de Na +:

: | Réabsorption
-~ - - - . —> de 65% du
Redabsorption obligatoire: capilary > Na*
Environ 67% du Na+ filtre
eSt reubsorbe uu “iveuu Interstitial @ HighNa"ooo Low K*g

fluid 9 Q

proximal et 25% au niveau

‘Basolateral
membrane

, Né*lk*g., )| 2- Transport actif (contre

-
cde I'anse de Henle.

pump selon son gradient de [..])
@ " o

Reabsorption facultative
(controlee):

Elle est sous controle
hormonadl: Aldostéerone.
concerne jusqu’'au 8% du
Na+. Elle a lieu dans les

segments distaux (TD et CC).

B 1- Diffusion facilitée (selon
son gradient de [..])

35% du Na+
reste dans le
fluide tubulaire




~
./ lnterst ial

Reabsorption y
controlee du Na+: =
-0 a 8% dans le TD

et CC.

- Augmenteation de
la reabsorption en
presence de
I'Aldosterone.

~65% of Na* =
reabsorbed
in PCT

Aldostérone: augmente le
nombre de canaux Na+* et de
pompes Na*/K*

1ISavaviI puvi .
~25% of Na* 13 Regulated
reabsorbed Q percent of Na*
:n nephron ! - reabsorbed
oop k in DCT, CT,
from 0-2%




&~ (]
3- Reabsorption de l'eau:
| -

0 Réabsorption — | Y=g
obligatoire: 65% au e l ) | }‘J'“
niveau du TP et 10% A |

' ADH increases

= ’ g o the number of
U nivedau de I gdnse. e Aquaporins< n | aquaporins,
- - 5 | S
I'eau suit toujours le p— sl
Na+ (Osmose). . . N R
—4 - . H.O
0 Réabsorption 1 | e
contrélée: 20% au - aaml T
- i !
niveau du TD et du s . e |
~ [ 4  ADHD
CC. Sous controle de K- A \ | q
y - e A = Interstitial
I'ADH: hormone Wo> Vesicles containingﬂ w fluid
antidiurétique. X cupors” ) DS
"Pr ) I B Mg
Luminal = \-:\ Basolateral : rperltUbhlar :
membranq‘ membrane H \ L‘faPE"’LVA



4- Reabsorption
du glucose et des

(] - V4
-

Completement
reabsorbes au niveau du
tubule proximal par un
mecanisme de transport
cactif 1l dependant de

Na + (vVoir absorption
intestinale).

glucose
réabsorbé a
100%.

Interstitial fluid
Low glucose . .
Basement membrane ﬂ 2- Diffusion

*‘ facilitée (selon son

: - gradientde[..]) [
Basolateral Glucose —~ ‘
membrane uniporter ©

11 @ Q High glucose Q_Gl _
Q %Nﬂ“:1

Low Na® _High glucass i

e

Tubule cell
. of PCT

’—im‘d&"
| o
s y

(s i

- 0% reste dans le
fluide tubulaire




4- Reabsorption active maximale et
notion de Tm (ex: la reab. du glucose):

J Transport actif = liaison a un transporteur (nb
limite).
J Maximum: tous les transporteurs sont occupes.
J Le Transport maximeal (TM): la quantité maximale

qgue les cellules tubulaires peuvent transporter en un
temps donne.

] Toute quantite filtrée supérieure au Tm serad
excretee dans l'urine.

] A I'exception du Na+, toutes les substances
reabsorbees activement ont un Tm. Le Na+ n‘a pas de
Tm: l'aldosterone cause I'augmenteation a la demande

cde nombres de transporteurs.




EX: Reabsorption du glucose:

" La [glucosel, qcmatique = 19/L. Le glucose est librement
filtre. La [glucosel psuie de Bowman S€F €gale a 19/L.

" A un DFG de 125mL/min, 125mg de glucose passe dans la
capsule de Bowman chague minute.

Quantiteé (glucose);; .ce = TFG X [glucosel,qsmatique.

"Le Tm du glucose est en moyenne 375mg/min: le systeme
cde transport peut prendre en charge 375 mg de glucose
par minute avant d’'etre sature.

" A la [glucosel,gsmatique H€ 19/L, les 125 mg/min Ffiltrés
seront totalement reabsorbés (pas de glucose dans
I'urine).

" Quand [gIUCoSEel,  cmatique = 39/L, 1€ glucose passe dans les
urines.

" Seuil renal d'une substance: la concentration plasmatigue
de cette substance qui correspondant a son apparition
dans les urines.




@
8
€D [&]
7] 3 -
3 . o Transport maximal
= ™ —
— o
o __ . = Tm
=g = o =
€ .’ T LA |
'.l.'EIl E L4 5 E’ | .
= o 2 £ .~ Approximate
c = s o normal range
E . 3 !
: - : |
= o & :
F | | | | I
o ' ' ' 0 100 200 300 500

0 100 300 500

Plasma glucose (mg/100 mL plasma) Plasma glucose (mg/100 mL plasma)

(b) Reabsorption of glucose is proportional to

(@) E"ttr: tloT of ghicoss 'Stf' r?port|onal plasma concentration until the transport
© the plasma concentration. maximum (Tm)is reached.
QD =
77} < — .
] Q W~ .
Q F=] —
= E‘% E .
o 3 c 2 Transport ° pa
S £ 0 6 E 375 4« 2P
o E E -E @ maximum
m o "5 3
c E 5§33
- - V4 = K=
@ Seuil rénal Ege Renal
Q T threshold
" N
T T r 1 T J 1 I T

0 100 300 500 0 100 300 500

Plasma glucose (mg/100 mL plasma) Plasma glucose (mg/100 mL plasma)
(c) Glucose excretion is zero until (d) Composite graph shows the relationship
the renal threshold is reached. between filtration, reabsorption, and
excretion of glucose.

Comportement rénal du glucose: Tm et seuil rénal.




I1l- SECRETION TUBULAIRE

secreétion tubulaire: transfert de substances des
capillaires peéritubulaires vers la lumiere du tubule.

C'est un meéecanisme additionnel acceléerant
I'elimination de ces substances hors de I'organisme.

1- secreétion des ions H+:
Essentielle pour la regulation de I'equilibre acido-
basique de l'organisme.
2- secretion des ions k+:
3- secretion des ions organigues:

Les cellules du tube distal contiennent des
transporteurs pour la secretion d’'anions et d'autres
Pour celle des cations organicues.




IV: MESURE DE LA FONCTION RENALE:
METHODE DES CLAIRANCES

Déefinition:
] Evaluer I'efficacité avec laquelle les reins assurent
I'épuration du plasmada.

] La clairance réenale d’'une substance: volume du
plasma totalement epure de cette substance par
minute.

Concentration X Débit urinaire
urinaire (qté/mL) (mL/min)

Clairance rénale =
(mL/min) Concentration plasmatique (gqté/mL)

] Permet Irestimation surtout du: FSR, FPR, TFG,
reabsorption tubulaire, séecréetion tubulaire..




Glomerular
capillary

— | g

Substance X

Substance Y Substance Z

Bowman's
space

Urine Urine Urine

Comportement rénal de 3 substances hypothétiques (x, y et z)



1- EStimation du TFG

d Marqgueurs du TFG:
Inuline, Creécdtinine.

0 Criteres: substance
librement filtree, non
reabsorbeéee, non
sécretee, non
metabolisée par le
rein.

d L'INULINE, un glucide

exogene est utilise en

praticqque pour evaluer
le DFG.

H c'inuline — DFG-

Efferent
arteriole

Glomerulus

Afferent &
arteriole {
®

> Inulin

KEY

= 100 mL of
plasma or filtrate

(1) Inulin concentration
is 4100 mL.

(2) GFR = 100 mL /min

(@)

) 100 mL plasma s
reabsorbed. No inulin
is reabsorbed.

(@) 100% of inulin is
excreted so inulin
clearance = 100 mL/min.

molecules

Filtration
(100 mL/min)

Peritubular
capillaries

Nephron

100 mL,
0% inulin
reabsorbed

e (4) Inulin clearance
100% inulin =100 mL/min
excreted



2- Clairance ratio: Cl...inc VS t'cutres substances:

Glucose
Amino acids
Na®, CI” etc.

Organic anions or

cations (e.g. PAH and

atropine, resp.)

Filtration

-

Reabsorption

A4
Low

excretion rate

Cx Gk | Fraction
C,, GFR |excrétée

= FE<1.0

2

Filtration

=

Secretion

High

excretion rate

- Fraction
| excrétée

= FE=1.0




3- Estimation du FPR et du FSR.

Substance librement filtrée,
s@ecretee (totalement) et n‘est pas FICK PRINCIPLE FOR MEASURING RPF
reabsorbee. Ex: PAH

Loi des masses (principe de Fick):
Les entrées = Les sorties.
Flux plasmaticque rendal:

Renal artery K;‘) [RAlpan x RPF

==)> [RV]pan x RPF

PAH Jurinai Vol inai Renal vein
FPR (effectif) = [ Jurinaire X Volume urinaire

(ml/min) [ PAH ] plasmatique

Flux sanguin renal:

Ureter

v

[Ulpan x V

Flux plasmatique

Flux sanguin rénal =
(1-Hématocrite)




Coau - COrrection/extraction ratio

0 Extraction ratio du PAH = Ev.i——

Poay = 0.01 mg/ml

* Copu =_Uppy-V-Urin Pran

PI:‘AH
* Cppu = 585ML/Min.

%* EPAH= 0.9 Renal plasma flow

Uppn x V

*FPR= Copny/Epnn " Peay
(650 mL/min). VpaH

;P- Renal venous

PAH =
0.001 mg/ml

Fraction filtrée FF: =TFG/FPR '

125/650 = 0.19 (19%) Upays = 5.85 mg/ml
V =1 ml/min UPAH




ESTIMATION DE LA FONCTION RENALE:

QUELQUES RAPPELS

I Equation ~ Units
U.xV -
Clearance rate (C,) g — T— ml/min
L"ll’\u m x V
Glomerular filtration rate (GFR) GER =D
inukin
Clearance ratio Clearance ratio= - None
inulm
. Upan XV ;
Effective renal plasma flow (ERPF) | ERPF =Cy,y = o — ml/min
PAH
» I » "I »
Renal plasma flow (RPF) RPF = Cran __(Upan X V/Pran) ml/min
Epan  (Ppan — Vean )/ Pran
= Upan X Vean
Pl'.'\H o \/'l'.\ll
RPF
Renal blood flow (RBF) RBF = ml/min

Excretion rate

Reabsorption rate

Secretion rate

1 - Hematocrit

Excretionrate = U, XV

=(GFR xP,) — (U, xV)

Secretion rate = Excretion rate — Filtered load

Reabsorption rate = Filtered load — Excretion ratg

mg/min, mmol/min, or mEg/min

mg/min, mmol/min, or mEg/min

mg/min, mmol/min, or mEg/min




V- EXCRETION URINAIRE ET EQUILIBRE
HYDRIQUE DE L'ORGANISME:

H Neécessite du maintien d'une composition
stable du LEC en edau et en electrolytes.

H Balance hvdrigue: equilibre entre les
apports hydrigues (mecanisme de la soif)
et les sorties (excreétion réndale).

H Excreétion rendle sous controle multiple,
surtout par modification de la filtration
glomerulaire et/ou de la reabsorption
tubulaire




Exces de I'eau: production d'une urine

H Volume urinaire variable (0.5 a 20L/j) en
fonction de l'etat de l'organisme.

B Osmolarité uvurinaire varie de 40 a 1400
mosm/L.

H Capcacite du rein a produire une urine
concentree ou diluée sans caffecter le taux
d’'excretion des electrolytes.

H controle de I'excretion réndadle de 'eau est
indéependant de celui de I' excreéetion rénale
cdes electrolvytes.
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Exces de I'eau: absence d’ADH

BETP: liquide
tubulaire
isosmotique.

H Branche
ascendante de
A.H: liquide
tubulaire
cdevient dilue.

EDilution
supplementaire

¢iu nivecau du TD
et du CC.

NaCl H,O
Q/ A4 300
4
400

’I

300
Nael%>~
400 70
Nag\ 400
NaCl ‘9
600 600

COrtex g

- Nedulla




Deéeficit en eau: production d'une urine
concentree (1).

H La reabsorption de lI'ecau augmente.
H L'excreétion des electrolytes n‘est pas caffectee.

H Production d'urine concentree 5 fois
l'osmolarité plasmeadtique: 1200-1400mosm/L.

H Perte obligatoire de I'eau: 600 mosmoles sont
produit/jour par le corps humadain, si la capcacite
cde concentreation urinaire est de 1200 mosm/L:

0.5 L est le volume minimal pour eliminer ces 600
MOSM.




Deéeficit en eau: production d'une urine
concentree (2).

La production d’'une urine concentree exige:

> Taux eéleve en ADH (Vasopressine): ce qui
augmente la permeabilite du tube distal
et du canal collecteur a I'edau.

> Hyperosmolarite de la medullaire renadle:
gui fournit un gradient osmotique
favorable a la reabsorption de I'eau en
presence de I'ADH.




: - =l Water deficit

|

f Extracellular osmolarity

l Osmoreceptors

? ADH secretion
(posterior pituitary)

l

f Plasma ADH

H,O permeability in
distal tubules,
collecting ducts

|

f H,O reabsorption

1

—— { H,0 excreted

Pituitary

Osmoreceptors

1: Hormone dantidiuvretique (Vasopressine):

Q>

Supraoptic
neuron

jay

|~ Baroreceptors
Cardiopulmona
receptors

Anterior
lobe \(

— Posterior
lobe

Paraventricular
neuron

\

Urine:
decreased flow
and concentrated



Double controle de la secretion d’ADH:
1- Osmolarité plasmatique,
2-Volume sanguin (pression artérielle)

Concentration p|asmatique . Dmunution du volume sangun a osmolanié

de vasopressine plasmatqgue constante
(pg.mL") Augmentaton de 'osmolamé plasmanque a

50 «

volume sanguin constant

o .

40 +

1!1

() 5 10 15 20
Pourcentage des valeurs témoins




ADH : Effet sur les cellules cibles

S Liquide
Filtrat Cttellglel p"nﬁ 'p?'e du interstitiel Va;a T
ubuie coliecieur médullaire recia
. < /
600 mOsm 600 mOsm
@ T D — [,0—%
7 Vésicules de stockage 4
7
700 mOsm
100-300 o = <\g PKA
mOsm ‘ » .-
o b o O ADH
) Aquaporines 2 AMP“# (.
O
== Récepteur =)
V2 ﬁ




Formeition cd’'urine concentree en presence de
concentreations élevees en ADH.

‘\
b
\
N
W
(&)
o
Z
O
O
COre ) m————

600 600 600
’ »
NaCl ©
HzO \ H20 ] %
' ()]
Urea o =
1200 4200 1200 1200 l



2: Gradient osmoticue cortico-papillaire

H Osmolarite plasmcatique 3200 mosm/L.

H A I'exception des reins, le liquide interstitiel
a une osmolarite similaire a celle du plasma
(300 mosm/L).

H Interstitium rendadl: un gradient osmotigue
entre le cortex et la medullaire allant de 300
(cortex) a 1200 (1400) mosm/L.

HLa force motrice pour la reabsorption de
I'ecu est la difference de pression osmotigue
entre la lumiere tubulaire et le liquide
interstitiel.



Medulla

Gradient osmotiqgue vertical a I'intérieur de la
medullaire rénale



L'osmoladlite de l'interstitium medullaire augmente de
300 a 1200 mosm/kg du cortex a la papille.

R Na: 66% R Na: 95 %
R H,0: 66% RH,0: 80 %

300

400
600

800

1200



Capcacite des reins a concentrer/diluer
lI'urine:
1-Clairance osmolaire
HClairance osmolaire: volume plusmutique

epure des substances osmotigquement
cactives par minute.

I‘I O3Im -'::{ 11!"?
E.'l LI

B Avec: U_ ., = Osmolarité urinaire.
P..m = OSmolarite plasmatigque.
V = Volume urinaire.

Cusm —




Capacite des reins a concentrer/diluer
lI'urine:
2-Clairance de I'eau libre.

HClairance de I'eau libre: la difference entre
le volume urinaire et la clairance osmolaire.

U.. xV)
(Prosm )

HC,,, Negative: conservation de I'eau.
BC,,, POSitive: elimination de I'eau libre.
H C,,, hulle: 7272.

II:':"”:“ =V - Em‘m =V - {




Troubles de Ila concentration
urinaire:

H Defavut de secretion d’ADH: taux d’ADH trop
faibles ou trop éleves.

B Altéeration du gradient CP: la capacite a
concentrer les urines déepend
essentiellement du degre de

I'hyperosmolarité medullaire (imeme en
presence de quantite adequate d’'ADH).

H Déefaut d'action d’ADH: incapaciteé des
segments terminaux du nephron a reagir o
I’ADH.




